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© Salicylsaureamide, Verfahren zu ihrer Herstellung und Ihre Verwendung. 



© Die Erfindung betrifft als neue Substan2en N-Octylsalicylsaureamid und N-Decyl-salicylsSureamid. ein 
Verfahren zur Herstellung der genannten Verbindungen aus Salicylsauremethylester und einem primaren Amin 
sowie die Verwendung der Amide in antimikrobiell wirkenden Zusammensetzungen. 



oo 
in 

CM 
CO 
CM 



Q. 

LU 



Xerox Copy Centre 



0 262 587 



30 



35 



Sallcylsaureamide, Verfahren zu ihrer Hegtell^ und ihre Veggnduna 

^^^^^^^^^ 

Hen^rfcung 9^^^^^^ VerbindUn9en *" h0ChSe,etti - 

o*onS^^^ sowie ein 

» VerfOgung a, steflen aJTSSLTLSSTJ ST* 9ee ' 9netes Verfahren » "w Herstellung zur 

sa^ S^^SS^L^ " HerSte,,Un9 - und N^ecy, 

cylsaureamid in antirnikrobielten Snmens^ZSen ' ^^^urean^id und N-Oecyl-saH- 

anftr.itoobie.te Sr^uf.TSsJSr? WvvZZT" Q ^ c * end *™** *. hervorragende 
SalicylsSureamide sind namlich^n 2 So! °u *'* msch ™9™ der beiden 

Baktenen zu entfaiten Slben^Jt J" ^J*" 1 ™**"'* Segentlber grampositiven 
Verbindungen mft ^T^^Z, ^ S ^LT^\^^^ wie «* di ° 
in deutlich geringerem Ausmafl zejr ^ S6ck ^ f,atom «" e "erartjge Wirkung gamicht Oder nur 

Veda^e^ f dem «- d " Technnc bekannten 

^SalicylsauTemethyl^^^ U " d "^^cylsiureamid 

Methoden aMts^SSS^S^SSST HZ rf T ' ^ 80 S ' Ch belcannten 
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ErfindungsgemSB ist es also moglich, Salicylsauremethylester mit einem oder beiden primSren Aminen 
umzuseteen. Bei Umsetzung mit einem Amin wird das jeweilige Amid in mehr oder weniger einer Form 
erhatten, wahrend bei Umsetzung von Salicylsauremethylester mit einer beliebigen Mischung beider n- 
Alkylamine die beiden SalicylsSureamide in dem Mengenverhattnis entstehen. in dem die n-Alkylamine in 
die Reaktion eingesetzt werden. ErfindungsgemSB ist es jedoch bevorzugt dafl zur Amidbildung nur eines 
der beiden n-Alkylamine eingesetzt wird. urn die jeweiligen SalicylsSureamide in mehr oder weniger einer 
Form zu erhalten. 

In einer bevorzugten AusfOhrungsform des erfindungsgemaBen Herstellungsverfahrens der beiden * 
neuen N-Alkylsalicylsaureamide wird die Reaktion bererhdhter Tern peratur durchgefQhrt, urn sie zu be- 
schieunigen. Die Reaktionstemperaturen liegen Ublicherweise zwischen 100 und 200°C und werden 
bevorzugt auf einen Bereich von 130 bis 170°C eingestellt 

Die Reaktion der Bildung der Salicyls3ureamide gemfifl der Erfindung kann in einem L6sungsmittel 
durchgefQhrt werden. Als LSsungsmittel werden - wis aus dem Stand der Technik an sich bekannt - aproti- 
sche organische LSsungsmittel, wie beispielsweise Diethylether verwendet In einer bevorzugten 
AusfOhrungsform der erfindungsgemaflen Reaktion ist es jedoch mSglich, die Amidierungsreaktion in 
Abwesenheit eines Lfisungsmittels durchzufOhren, da beide Ausgangsstoffe flQssig sind und sich ohne 
weiteres unter den angegebenen Reaktionsbedingungen miteinander zur Reaktion bringen lassen. In diesem 
Fall wird das Entfernen des LSsungsmittels. beispielsweise durch Abdestillieren, als Arbeitsgang gesparL 
Die DurchfQhrung der Reaktion in Abwesenheit eines LSsungsmittels ist also als bevorzugte 
AusfOhrungsform anzusehen. 

In einem der eigentlichen Amidbildung . nachgelagerten Reaktionsschrltt wird das im Veriauf der 
Reaktion gebildete Methanol aus der Reaktionsmischung entfemt Dies geschieht ebenfalls nach aus dem 
Stande der Technik bekannten Methoden. Bevorzugt wird das Reaktionsprodukt Methanol abdestilliert und 
dabei • zur Entfemung auch letzter Methanolreste - Vakuum angelegt und die Temperatur auf Qber 100°C, 
bevorzugt Ober 130°C. angehoben. In vorteilhafter Weise kann man - bei Abdestillation des Methanols 
gleich nach Abschlufl der Amidierungsreaktion - die noch verbliebene Wfirme der Reaktionsmischung fOr 
die Bnstellung eines h5chsten Temperaturwertes bei der Abdestillation des Methanols nutzen, ohne daB 
. omeut Energie in die Anhebung der Reaktionsmischung aufgewendet werden mufl. Dies geht in bevorzugter 
Weise dann, wenn - wie oben als bevorzugt befechrieben - in Abwesenheit eines LSsungsmittels gearbeitet 
.wurde. da die Reaktionswarme dann nicht schon fOr das Abdestillieren des LSsungsmittels benQtigt wurde. 
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natil ^ ^^ngsstoff wird in das erfindungsgemafie Verfahren Oblicherweise Salicylsauremethvlester aus 

a-irSK ^ VeWendun 9 der Verbindungen gemafl der vorliegenden Erfindung in Zusammenset- 
S \/ I 9 ! 8 9ramp0sWve lfe ' me eingesebt werden sollen. Wie sfch namlich » jEE?! 

bereits sehr gar^ «*- sjd 

von tSrair^tTSSf " J ^"W^" Verbindungen 1st die Hersteiiung . 
^ngsspe^ g^Z JSStSESS^^ 

erfndungsgemSBen Verbindungen in Kombination mit anderen anflmikrobieten WwSto^ JZZ£ 
werden. urn sicnerzustenen. da* so.cne Priparate Keine WirKungsiOcken o^EEt^ 

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher erlSutert 
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Beispiel 1 

Darstellung von Saticylsauredecylamid 

1 Mol (152,15 g) SalicylsMuremethylester und 1 Mol (157,30 g) Decylamin wurden ca. 18 Stunden lang 
unter RQckflufl bei 160°C Badtemperatur erhitzt. Anschlieflend wurde das gebildete Methanol aus der 
Reaktionsmischung abdestilliert und Methanolreste im Vakuum (1,3 mbar/140°C) entfemt Die Rohausbeute 
betrug 265 g. 

Zur Relnigung wurde das Rohprodukt in 600 ml Diethylether gelfcst und die klare etherische LSsung 
zweimal mit je 200 ml 5 %iger wSflriger SalzsSure und anschlieflend mit Natriumhydrogencarbonat gewa- 
schen; letztlich folgte ein weiterer Waschvorgang mit Wasser. Die etherische Phase wurde Qber Natriumsul- 
fat getrocknet. filtriert und der Diethylether abkondensiert Die erhaltene Kristallmasse wurde aus n-Hexan 
umkristallisiert; gleicherweise ist eine Umkristallisation aus einer MethanoiyWasser-Mischung 
(VolumenverhMltnis 1 : 1 mdglich. Die Ausbeute an gereinigtem N-DecylsalicylsSureamid betrug 209 g; dies 
entspricht einer theoretischen Ausbeute von 75 bezogen auf die eingesetzten Ausgangsstoffe. 
Das Produkt wies folgende physikalische Parameter auf: 

Fp. 59 bis 60 C C; 

20 1 H-NMR (CDCI 3 ) :3 ■ 0,87 - 1 ,68 (m, 19H, CHr<CH2)r); 

3,43 (q, 2H, (CH 2 )r CHr N -); 12,5 ppm (m, 1H, OH) ppm. 
— H 

IR {KBrJ: 3410 cm" 1 (OH); 3060 cm" 1 (C-H); 1645, 1590 cm" 1 (Amid I + II) 

Bementaranalyse 
C17H27NO2 (277, 41) 
Bar.: C 73,61 H 9,81 N 5,05 
Get.: C 73,40 H 10,00 N 4,81 



Beispiel 2 

Darstellung von N-Octyl-salicylsaureamid 

^ In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise wurde aus SalicylsSuremethylester und n-Octylamin 
(Ensatzmengen 1 Mol : 1 Mol) N-Octyl-salicylsSureamid hergestelit und in gleicher Weise, wie dies in 
Beispiel 1 beschrieben wurde, gereinigt und umkristallisiert. 

Das erhaltene Produkt wies folgende Parameter auf: 
1 H-NMR (CDCh): 5 = 0,86 - 1,76 (m, 15 H. CHafCH^); 
3,40 (9. 2 H, - 5H2-NH-); 6.63 - 7.50 (m, 5H, 4 arom. H, 

N-H);12,49(s, 1H. OH) 

IR (Schmelze): 3410 cm*i (OH); 3060 cnr* (CH) 1645, 1590 cm" 1 (Amid I + ||) 
46 Fp: 44 - 46°C (umkristallisiert aus n-Pentan) 

Elementaranalyse 

C15H25NO2 (249,36) 

Ber.: C 72,25 H 9.30 N 5.62 
50 Get.: C 71 ,80 H 9.42 N 5,53 



Vergleichsbeispiel 1 

In gleicher Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden die aus dem Stand der Technik bekannten N- 
ButyK N-Hexyh N-Dodecyl-und N-Tetradecyl-salicylsSureamide hergestelit und gereinigt Die Schmelz- 
punkte der kristallin erhartenen Verbindungen sind der nachfolgenden Tabelle 1 zu entnehmen. 
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Tabelle 1 ^ „ 
O H 

n r 

.5 • _ C-N-R 

Schmelzpunkte der SaUcylsaureamide 
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C 4 H 9 (hochviskoses 81 (im Kugelrohr destilliert) ) 

C 6 H 13 36-37 (Lit. : 42-43) 

C 12 H 25 64-70 (Lit. 70-77°C) 

. C 14 H 29 74 ~ 77 
Beispiel 3 

dar SSTSTSSf ?" W * samkeit der erfindungsgemSfien Salicylsaureamide sowie ihrer aus dem Stand 
ZSXSSZSSZ ^ H ° m0,09en ^ Ve ~— D 9 e 9 enE 

1. Staphylococcus aureus: 2 * 10 9 Keime/ml 
35 2. Streptococcus mutans: 1 x io 9 Keime/ml 

3. Actinomyces viscosus: 2 * 10« Keime/ml 
Die Hemmkonzentrationen der zu untersuchenden Verbindungen wurden mit Hilfe des 
Verdunn^gstestes nach den RichtOnien fOr die PrOfung und Bewertung chemischer SLSLJZJZ 
% "S^S 8 ""** ^ Hy9iene und Mikrobiologie. abgedrucW in Zbl. BakL^m | AbtoS J 
40 Wo^Ih iTZTI /ersuche wurden in steri.en ReagenzrShrchen ausgeXt, d££&£ 
SS2LSL« ,.^S,S* r Brain - heart - Mediu "' (PH 7.4; Difco. USA) enthielten. Nach Zugabe deV 
ml^lSn ahria f n9svo,umen in den R8 "«hen jeweils 5 ml. AnschlieBend wurden X o° 
teiiJn^hrtr SPenS, °: dW a " 9e 9 ebenen Konzentation in die RBhrchen gebracht Die inft B*Men 
STSSi Th r,OSU 2 9Sp ™ b8n wurden 3 Ta 9 e ,a "9 "ei 37-C im Brutschrank aufbewahrt Die mft ST 
4s ces viscosus beunpften Proben wurden bei 30-C unter anaeroben Bedingungen aufbewahrt dZII 
festgesteW, welche dem Nahrmedium zugefQhrte Wrkstoffkonzentration L WactouTcSr KbKT2 

KISSELS* T ^ dieS8 WeiSe 9efundene Wert "»* a,s HemZSirtezeSt 
Folgende Wrkstofflconzentrationen (ppm) wurden getestet: 1000. 500. 250. 100. 50. 10. 5 und 2.5 

D,e Angaben fOr die Hemmkonzentration sind der nachfolgenden Tabelle 2 zu entnehmen. 
Vergleichsbeispiel 2 

QBn 'dff v^,^ ^ 5 BeiSPfe ' 3 beschri8ben - «8 mikrobistatische Wirksamkeit der Verbindun- 

«SnSI 9 ^f e T' S T 1 . 9e9en0ber d9n 9enannten Testkeimen bestimmt Die Ergebnisse sind 
ebenfalls der nachfolgenden Tabelle 2 zu entnehmen. y^nisse sina 
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Tabelle 2 



0 H 

ft I 



70 



Mikrobistatische Wirkung der Verbindung ^X^C-N-R 
ermittelt in RShrchentest j Q j 



75 



Verb, aus 
Beisp. 



Heirankonzentration (ppm) 
gegenttber ■ 



20 



Staph. Strept. Actinomyces 
aureus inutans viscosus 



26 



30 



1 

2 



n - C 10 H 21 

n - C 8 H 17 
n -C 4 H 9 

71 - C 6 E 13 

*~ C 12 H 25 

B - C 14 H 2.9 



5 
5 

250 
50 
500 
250 



5 
5 

500 
50 
n.g 



xx. g 



X) 

i 

1) 



2.5 
10 
500 
50 



n.g. 
n.g 



1) 
1) 



35 



10 



n.g. -= jiicirt gepriift. 



40 



Ergebnis: 

Die erfindungsgemafien Verbindungen 2eigen gegenQber den genannten Testkeimen eine deutlich 
bessere Wirkung als ihre niederen bzw. hSheren Homologen: die Hemmkonzentrationen lagen zum Tei! um 
den Faktor 100 unter denen der Vergleichsverbindungen. 
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Ansprtiche 

1. N-Octyl-salicylsSureamid und N-Decy!-salicylsaureamid. — 

2. Verfahren zur Herstellung von N-Octyl-saiicylsaureamid und N-Decyr-salicylsSureamid aus Sali- 
cylsSuremethylester und etnem primSren Amin, dadurch gekennzeichnet. dafi man nach an sich bekannten 
Methoden 

a) Salicylsauremethylester mit n-Octylamin und/oder n-Decylamin umsetzt, 

b) das gebildete Methanol entfernt und 

c) die Reaktionsprodukte in an sich bekannter Weise reinigt 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dafl man zur Amidbildung nur ein Amin 
einsetzt. 

4. Verfahren nach AnsprQchen 2 und 3, dadurch gekennzeichnet. da/3 man Salicylsauremethylester und 
ein Amin bzw. beide Amine im MolverhSltnis 1 : 1 einsetzt. 
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5. Verfahren nach AnsprOchen 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Reakhon der Amidbilding 
bei erhohter Temperatur durchfuhrt 

6. Verfahren nach AnsprOchen 2 bis 5. dadurch gekennzeichnet, da/3 man die Reaktion in Abwesenheit 
eines Losungsmittels durchfOhrt - 

7. Verfahren nach Ansprflchen 2 bis 6. dadurch gekennzeichnet. dafl man das gebiidete Methanol im 
Vakuum abdestilliert 

a Verwendung von NOctylsaficylsaureamid und/oder N-Dodecylsaiicylsaureamid in antimikrabiellen 
Zusammensetzungen. 

9. Verwendung von N-OctylsaTicylsaureamid und/oder N-Dodecylsalicylsaureamid in gegen gramposi- 
tve Keime wirkenden Zusammensetzungen. . 

10. Verwendungen von N-OctylsalicylsSureamid und/oder N-Dodecylsalicylsaureamid in Mundwlssern 
Oder Zannpasten. 

11. Verwendung von N-Octylsalicylsaureamid und/oder N-Dodecylsalicylsaureamid in 
Korperdeodorantien. 

12. Verwendung von N-Octylsalicylsaureamid und/oder N-Dodecylsalicylsaureamid in antimikrobiell 
wirksamen Kombinationspraparaten zur Vermeidung von WirkungslQcken gegenQber grampositiven Keimen. 
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